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张荫麟

稗要 论述植物天然药物开发与生产中存在的问题
,

生物技术在药用植物开发研究 中的应 用以及

利用植物细胞培养生产天然产物的研究概况及进展
。

我国用植物药防病治病历史悠久
。

目前我国药用植物已有 8 0 0 0种左右〔 1 〕
。

我 国市 售中

成药中
,

从植物中提取的药物或经半合成的药物约占商品药 的20 %
。

美国的一 般 处 方 中约

1 / 4的药物来源于高等植物〔 2〕
。

从天然产物中寻找新的生理活性成分
,

开发新药成 了全球 关注

和研究的热点
,

而且天然产物已越来越多地被用于保健食品
、

保健饮料
、

美容化妆
、

天然香料
、

天然色素
、

天然甜味剂和苦味剂
、

药膳
、

药浴
、

药枕乃至天然杀虫剂等产品的生 产上〔。 ,

对

天然产物的需求表现出日益增加的趋势
。

21 世纪将是生命科学世纪
,

以重组D N A 技术和单克隆抗体技术为标志而出现的 生物技

术成了高新技术群体中最引人注 目的领域之一
。

在我国传统医药宝库— 中草药的研究与开

发中
,

生物技术也具有广阔的应用及发展前景
。

1 生物技术在药用植物研 究中的应用

生物技术是依据生命科学的有关理论
,

利用生物学
、

物理学
、

化学
、

工程学等技术
,

从

分子
、

亚细胞
、

细胞等水平对生物分子
、

细胞和生物个体按预定设计进行操作和改造
,

以更

快更有效地获得符合人们需要的生物分子 ( 如酶 )
、

细胞或细胞株系
、

生物个体或 品种和相

应的产物和产品
。

生物技术在药用植物研究与开发中的应用主要包括以下一些方面
。

1
.

1 药用植物种苗或种子的工厂化生产
:

通过植物组织或器官的离体培养和形态发生 可实

现植物种苗的大量快速繁殖
。

a) 无毒苗生产
。

主要用于那些 由于病毒病害严重影响产量和质

量的药用植物 ; b )用于靠有性繁殖提供种子而种子发育不完善或种子成本高的药用植 物
,

如

西 洋参等
;
)c 用于靠无性繁殖提供

“
种子

”

而无性繁殖系数低且种子需要量大的药用植物 ,

d ) 用于渐危或濒危的药用植物及其引种驯化
,

以保护植物资源
。

另外
,

通过离体培养和体细胞胚胎发生制成的人工种子
,

有可能在不远的将来实现产业

化
,

产生一次种子革命
。

1
.

2 高产优质药用植物新品种的培育
:

通过花药培养可进行单倍体育种
,

胚乳培养进 行多

倍体育种
,

组织培养进行细胞无性系育种
,

原生质体培养用于体细胞杂交育种
,

染色体工程

用于远缘杂交
一

育种以及尘因工程育种等
。

通过这些手段可培育出高天然药物含量及抗病毒
、

抗真菌
、

抗细菌
、

抗虫
、

抗除草剂
、

抗农药的优 良药用植物新品种
。

1
.

3 药用植物种质保存及建立药用植物种质库
:

植物组织
、

细胞或器官超低温液氮 保 存的

成功和离体培养成苗的实现
,

使种质保存成为可能
,

同时也能保护植物资源和植物的多样性
。

飞
.

4 植物天然产物的工业化生产
:

通过植物细胞的大规模培养可用于有价值植物 天 然产物

的工业化生产
,

如通过红豆杉
、

喜树
、

三尖杉等的细胞培养生产紫杉醇
、

喜 树 碱
、

三尖杉

脂碱等
。

尤其是用于生产那些化学结构清楚
、

药理疗效明确 ( 如抗癌
,

治疗心脑血管疾病
,

提高人体免疫机能
,

防衰老等 )
、

临床效果显著
、

需要量大而其原植物资源匾乏或其在原植

.
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物中含量很低
、

原植物引种栽培尚未成功或生长周期长
、

利用化学方法或酶法不能或难 以合

成的有效药物成分
,

就更显示出其优越性
:

不受资源的限制
,

亦不会破坏植物资源 ; 不受季

节
、

地理
、

气候
、

自然灾害等的影响
; 可根据需要灵活调节生产

,

适时满足需要 ; 可进行特

异生物转化
,

产生更有效的药物成分 ; 可节约耕地等等
。

因此通过植物细胞大规模培养直接生

产植物天然产物成了现在生物技术中的研究热点和植物生物技术的两大主流之一
,

成为药用

植物资源开发和保护的一种新形式
,

而且也是 目前生物技术用于药用植物研究的主要形式
。

2 植物细胞培养生产天然产物研究进展

生物工程在产业化过程中首先涉足的就是医药领域
。

目前在医药领域的一些生物工程产

品主要是对人体有独特生理活性的蛋 白类物质
,

这些物质最初发现 自人体或动物
,

但 含量甚

微
。

通过 D N A 重组和基因表达调控可使之在微生物中高效表达
,

以满足需要
。

在所 有 可利

用的生物资源中
,

对人体有独特生理活性的物质
,

除来自动物和人体的蛋白
、

多肤类生化分

子
、

来 自微生物的抗生素等次生代谢产物外
,

还有来 自植物的丰富多样的植物天然次生代谢

产物
。

许多有独特生理活性的植物天然次生产物
,

在植物中的含量也很低
,

而且利用微生物

或化学方法不能或难以合成
,

并且受到资源和环境条件的限制
,

靠采集野生资源提取很难满

足需要
。

因此用生物工程这种高新技术来工业化生产这些物质势在必行
。

植物次生代谢物细胞

工程就是在这种情形下产生和发展起来的
。

19 5 6年 R o
ut ei 和W ci r e u 首 次提出利用 植 物细

胞培养技术生产天然产物的专利〔 ” 〕。

通过几十年的发展
,

植物细胞培 养技术 已成 为一 门精

细的实验科学
,

并 正在发展成为一门新兴的科学
、

技术及产业体系
。

尤其是 80 年代以来
,

以

植物天然产物生产为 目的植物细胞培养研究取得了巨大进展
。

19 8 3年日本紫草 L it h os p e r m -

u m er y t h r o hi
z o n 细胞大规模培养的成功和紫草素工业化及商业化生产的实现以 〕标 志 着植

物次生代谢物细胞工程产业化的开始
,

进一步增加了人们对此领域研究的信心和热情
。

据统

计〔 5〕 ,

仅 19 8 0到 19 8 6年 7年中发表的论文数比前 3 。年的总和还多
。

除紫草外
,

利用 人参尸
。 -

na
二 gl’ 。 : ne g根培养物生产食品添加剂等也 已 进 入商业市场 〔“ 〕。

利用长春花 C at h o r o t h u :

; os : 此培养细胞生产蛇根碱和 阿吗碱〔 7〕和利用毛地黄 D i加 t o Zl’s l。 。 。 t 。 培养细 胞 生 产地高

辛〔“ 〕等亦都进行了工业化生产
。

据不完全统计
,

进行组织和细胞培养研究的药用植物己有 2 00 多种〔 5〕 ,

其中以 次生代谢

产物生产为 目的细胞工程研究有 40 多种〔“ 〕
。

从植物细胞培养物 中提取的成分已有 5 00 多种〔 “ 〕 ,

其中有 30 多种成分的含量达到或超过原植物〔 5〕
。

另外
,

已从 3 0种植物的细胞培养物 中 得到

了 85 种新的化合物
,

其中27 种为生物碱
,

19 种为菇类
,

30 种为蕙酿类
,
11 种为苯丙烷 类〔的

。

围绕提高产物 含量和产量以及降低成本
,

在研究技术
、

方法和基础研究方面也取得了很

大进展
,

主要有以下一些方面
。

2
.

1 培养条件的优化
:

包括各种营养因素
、

激素配比
、

p H 值
、

温度
、

光照及接种量等理化

因素对细胞生长和产物含量的影响
。

其中激素的作用十分明显
。

在这方面最大的进展是两步

培养法的产生及推广
,

提出了生长培养基和生产培养基的概念
。

2
.

2 高产细胞株系的选择
:

利用离体培养细胞中出现的变异体或突变体以及灵敏的 现代分

析技术 ( 如放射免疫 ( R I A )
、

酶标免疫 ( E L IA ) 等免疫分析技术 〕从细胞团水平甚至单

细胞水平筛选产物含量高的细胞株系
。

此外
,

利用细胞变异还可选出激素自主型细胞系
。

2
.

3 植物细胞的固定化培养
。

2
.

4 诱导子技术
。

, 6 5 2
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2
.

5植物细胞的大规模培养 (即发酵罐培养 )
。

2
.

6 适合于植物细胞大规模培养的各种生物反应器的研制及利用等
。

2
.

7植物基因工程技术在植物细胞培养中的应用
,

主要有 2个方面
: a

) 通过植物次生 代谢

关键酶及其它酶的D N A 序列 ; 即基因的确定
、

分离和克隆
,

利用 D N A 重组和遗传 转 化技

术将合成次生代谢产物合成所需的基因导入细菌或真菌
,

快速合成所需产物 , b ) 通 过发根

农杆菌 A g r o b。 c t e r i u o r h i: o g e n e s R i质粒和根癌农杆菌A
.

t u m e
f

a e ` e n s T i质粒介 导 的天

然的植物遗传转化
,

建立发根培养系统和冠瘦瘤培养系统
,

通过发根培养和冠痪瘤 培 养来

生产原植物中的天然次生产物
。

这 2种培养系统都具有激素 自养和生长迅速 的特点
,

尤 其是

发根培养
,

不仅生长快而且产物含量往往较高和稳定
。

2
.

8 基础研究方面
,

主要内容有
: 细胞分化 与次生代谢产物合成和积累的关系 ; 植 物次生

代谢途径 即生源途径的生理生化研究
,

植物次生代谢关键酶和相关酶基因表达调控的分子生

物学研究 , 次生代谢产物合成和积累部位及胞外释放的细胞生物学研究 , 大规模细胞培养的

发酵动力学研究等等
。

在这些研究基础上发展出 2种新技术即两相培养技术〔 1。〕
。

关于植物次生代谢物细胞工程研究进展的综述很多
,

在此不再赘述
。

综上可见
,

生物技术在药用植物资源开发与保护
、

种质保存
、

新品种培育
、

引种驯化
、

种子生产与种苗的快繁脱毒
、

有效成分的生物合成
、

生物转化以及人工大规模工业化生产等

方面都有巨大潜力
,

显示出生物技术在药用植物研究中的优越性和应用开发前景
。
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华钩藤中的经叫噪生物碱
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15 ( o l i v ) H a v i l 为

我国传统草药
,

用于退热和各种神经疾病
。

作者等

曾从其中分得多个叫噪生物碱
。

在继续研究中又分

得 5个新呜l噪生物碱
,

分别命名 为 i s o P t e r 0 P o d i c

酸
,

P t e r o P o d i e 酸
,

m i t r a P h y l l i e酸
, i s o r h y -

n e h o p h y l l i e酸和 r h y n e h o p h y l l i e 酸
。

( 史玉俊 摘译

仙茅中的新皂贰和皂贰配基
徐俊平
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等
.
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作者等前曾报道从仙茅 C u r e u l i g o o r e h i o i一 e u r e u l i g e n i n B和 C
,

及 s个新皂试 e u e u r l i g o s -

d es 分得多个环艾烷三菇皂试和皂试配基 〔中草药
, a p o ni n K

,

L 及M
。

19 93
,

24 ( 7 )
:
3 8 5〕

。

今又从其中分得 2个新皂试配基 ( 史玉俊 摘译 )

山甘草中的二个新皂贰
徐任生

,

等
.

J N a t P r o d
,

1 9 9 2
,

5 5 ( 8 )
: 1 1 2 4

前曾从茜草科的山甘草M
“ “ “ ea

o d a P o b。 “ 。 一 C
,

今又继续分得 2个新的皂试
,

分别命名为m us -

e ” s中几个环艾烷皂试m u s s a e n d o s i d e A
,

B 和 s a e n d o s i d e
M 和N

。
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